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k57 Resumen:
Polimorfo de maleato, de paroxetina y formulaciones
farmaceuticas que lo contienen.
El nuevo polimorfo de maleato de paroxetina, Forma
B presenta una estabilidad qumica sensiblemente
mas elevada que la Forma A de maleato de paro-
xetina conocida anteriormente. Esta superior estabi-
lidad permite la utilizacion del nuevo polimorfo para
la fabricacion de medicamentos para el tratamiento
de transtornos relacionados con disfunciones del sis-
tema nervioso central y, consecuentemente, la ob-
tencion de nuevas formulaciones farmaceuticas que
contiene dicho maleato de paroxetina en Forma B.
Se describe tambien una utilizacion y un procedi-
miento de obtencion de este maleato de paroxetina
en Forma B.
Aviso: Se puede realizar consulta prevista por el art 37.3.8 LP.
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DESCRIPCION
Polimorfo de maleato de paroxetina y formu-
laciones farmaceuticas que lo contienen.
Campo de la invencion
La presente invencion se reere a un polimorfo
de maleato de paroxetina y formulaciones far-
maceuticas que lo contienen; tambien se reere
a su utilizacion y a un procedimiento para su ob-
tencion. El citado polimorfo es cristalino y se
utiliza como principio activo estable en la prepa-
racion de formulaciones farmaceuticas indicadas
para trastornos derivados de disfunciones del sis-
tema nervioso central.
Referencia a la tecnica anterior
El maleato de paroxetina, que corresponde qu-
micamente al maleato acido de (3S-trans)-3-[(1,3-
benzodioxol-5-iloxi)metil]-4-(4-fluorofenil)piperidi-
na de formula
se encuentra descrito, as como un procedimiento
para su obtencion, en el ejemplo 2 de la patente
norteamericana US-A-4007196 y en el mismo
ejemplo de su patente de introduccion espa~nola
ES-A-504997.
Resulta bien conocido que la paroxetina y sus
sales farmaceuticamente aceptables poseen una
reconocida actividad como agentes para el trata-
miento de trastornos relacionados con disfuncio-
nes del sistema nervioso central, principalmente,
aunque no solo, como agentes antidepresivos.
La paroxetina base, debido a sus malas cua-
lidades de manejo, resulta muy poco apropiada
para la preparacion de formulaciones farmaceuti-
cas y, hasta el momento, solo ha podido utilizarse
en la practica en formulaciones farmaceuticas,
en tanto que sal de la paroxetina, el clorhidrato
de paroxetina. As, con posterioddad a la pa-
tente norteamericana ya citada, que data de una
prioridad de 1974, los autores de la presente in-
vencion no conocen que se haya descrito o se haya
practicado publicamente el empleo del maleato
de paroxetina en formulaciones farmaceuticas que
tengan algun signicado comercial. Por contra,
son numerosas las patentes y solicitudes de pa-
tente publicadas que propugnan la utilizacion far-
maceutica del clorhidrato de paroxetina, tanto
amorfo como en sus formas cristalinas no hidra-
tadas y hemihidratada, entre las que se pueden
citar a modo de ejemplo EP-A-0188081, EP-A-
0223403, WO-A-96/24595, EP-A-0810224 y US-
A-5672612, y tambien son numerosas las publica-
ciones academicas y cientcas al respecto.
Ello se debe a que el maleato de paroxe-
tina previamente descrito en las patentes US-A-














denominada en lo sucesivo Forma A, que ma-
niesta una sensible inestabilidad qumica, que
hace que con el tiempo sufra degradaciones, lo
que constituye un grave problema para cualquier
formulacion farmaceutica que lo contenga.
Permanece pues la necesidad de acceder a
nuevas sales de la paroxetina farmaceuticamente
aceptables que puedan ser utilizadas conveniente-
mente como alternativa a los diferentes tipos de
clorhidratos descritos.
Sumario de la invencion
El objeto de la presente invencion es un nuevo
polimorfo cristalino del maleato de paroxetina,
denominado en lo sucesivo Forma B, que se ca-
racteriza porque muestra, substancialmente, los
datos de difraccion de Rayos que se expone mas
adelante en la Tabla 1.
Esta Forma B presenta superiores cualidades
de estabilidad; la invencion se reere tambien a
un procedimiento para su obtencion.
Son tambien objeto de la presente invencion
las formulaciones farmaceuticas que contienen al
citado nuevo polimorfo de maleato de paroxetina
y la utilizacion de dicho polimorfo en la fabri-
cacion de medicamentos contra los trastornos re-
lacionados con las disfunciones del sistema ner-
vioso central.
Breve descripcion de los dibujos
La gura 1 muestra un registro del espectro IR
del polimorfo Forma A de maleato de paroxetina,
registrado en pastilla de KBr.
La gura 2 muestra un registro del espectro
IR del nuevo polimorfo Forma B de maleato de
paroxetina objeto de la presente invencion, regis-
trado en pastilla de KBr.
La gura 3 muestra un registro del diagrama
de difraccion de Rayos-X del citado polimorfo
Forma A, con una cobertura de angulos de di-
fraccion comprendida entre 4 y 50 y pasos de
0,02.
La gura 4 muestra un registro del diagrama
de difraccion de Rayos-X del citado nuevo poli-
morfo Forma B, con una cobertura de angulos de
difraccion comprendida entre 4 y 50 y pasos de
0,02.
Descripcion de la invencion
Con la presente invencion se ha logrado ob-
tener un nuevo polimorfo del maleato de paroxe-
tina, Forma B, cuyo espectro IR, registrado en
pastilla de KBr, se muestra en la gura 2 y cuyo
diagrama de difraccion de Rayos-X, con una co-
bertura de angulos de difraccion comprendida en-
tre 4 y 50 y pasos de 0,02, se muestra en la
gura 4.
En la tabla 1 se muestran en forma numerica
los espaciados \d" en A y las intensidades relati-
vas I(%) del mencionado diagrama de difraccion
de Rayos-X, para los picos con intensidades rela-
tivas iguales o superiores a 5 %.
TABLA 1






















d=espaciado en A; I(%)=intensidad relativa  5 %
Por su parte, a efectos comparativos, el es-
pectro IR y el diagrama de difraccion de Rayos-X
correspondientes al polimorfo de maleato de paro-
xetina obtenido de acuerdo con el procedimiento
descrito en el ejemplo 2 de las patentes US-A-
4007196 y ES-A-504997, Forma A, efectuados en
las mismas condiciones, se exponen, respectiva-
mente, en las guras 1 y 3, y en la tabla 2 se
muestran en forma numerica los espaciados \d"
en A y las intensidades relativas I(%) del mencio-
nado diagrama de difraccion de Rayos-X, para los
picos con intensidades relativas iguales o superio-
res a 5 %.
TABLA 2





































De manera sorprendente, los autores de la pre-
sente invencion han encontrado que la Forma B
del maleato de la paroxetina resulta ser sensible-
mente mas estable que la Forma A previamente
conocida, lo que permite su empleo efectivo en
la preparacion y fabricacion de formulaciones far-
maceuticas.
Los ensayos de estabilidad acelerada, es decir
manteniendo muestras del producto en condicio-
nes de temperatura y humedad elevadas, mues-
tran ausencia de degradacion signicativa de la
Forma B en perodos de hasta seis meses, mien-
tras que en el mismo tiempo las muestras de
la Forma A presenta una sensible degradacion,
con aparicion de subproductos originados por la
misma.
Otra ventaja adicional que muestra la Forma
B consiste en que maniesta un mejor comporta-
miento en cuanto a su ltracion que la Forma A,
reteniendo menor cantidad de disolvente y sim-
plicando el proceso de secado.
La forma B puede obtenerse a partir de una
disolucion de maleato de paroxetina en un disol-
vente o mezcla de disolventes y precipitando a
partir de la misma, mediante tecnicas al alcance
del experto en la materia, el polimorfo cristalino
deseado.
La disolucion de maleato de paroxetina de par-
tida puede prepararse:
a) mediante la salicacion de una disolucion
de paroxetina base en un disolvente o una
mezcla de disolventes, por adicion de acido
maleico o de una sal del mismo desplazable
por la paroxetina base, o bien
b) mediante la disolucion en el disolvente o
mezcla de disolventes de maleato de paro-
xetina obtenido previamente en su Forma
A.
Los disolventes pueden ser de cualquier tipo de
los utilizados habitualmente en sntesis qumica,
con la unica limitacion de que a partir de dichos
disolventes pueda aislarse el polimorfo Forma B
del maleato de paroxetina. Entre dicho tipo de
disolventes pueden mencionarse los alcoholes de
bajo o alto punto de ebullicion, tales como meta-
nol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, etilenglicol,
etc.; las cetonas, tales como acetona, propanona,
2-butanona, metilisobutilcetona, etc.; los esteres,
tales como los acetatos de alquilo; los hidrocar-
buros alifaticos o aromaticos, tales como el n-
hexano, benceno, tolueno, xilenos, etc.; los eteres
acclicos o cclicos, tales como el eter etlico, te-
trahidrofurano, 1,4-dioxano, etc.; los hidrocarbu-
ros clorados, tales como el cloruro de metileno,
cloroformo, tetracloruro de carbono, percloroe-
tileno, etc.; alquilamidas, tales como la dimetil-
formamida y la dimetilacetamida; y mezclas de
los citados disolventes entre ellos mismos y/o con
agua.
Resultan preferidos al objeto de la presente
invencion los alcoholes alifaticos de cadena corta
y/o sus mezclas con hidrocarburos aromaticos,
siendo especialmente preferidos el 2-propanol y/o
las mezclas de 2-propanol y tolueno.
Cuando el maleato de paroxetina se forma \in
situ" en la disolucion, se preere utilizar como di-
3
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solvente 2-propanol y cuando la disolucion se ob-
tiene a partir de la Forma A, se preere utilizar
una mezcla de 2-propanol y tolueno en propor-
ciones volumetricas comprendidas entre 10:90 y
90:10, preferiblemente entre 35:65 y 85:15.
La disolucion de maleato de paroxetina puede
presentar concentraciones variables, siendo pre-
feridas concentraciones comprendidas entre 150
g/L y 250 g/L.
La precipitacion de la Forma B del maleato de
paroxetina a partir de la disolucion se efectua me-
diante cualquiera de las tecnicas conocidas por el
experto, entre las que la mas habitual consiste en
enfriar gradualmente la disolucion entre un gra-
diente de temperaturas lo sucientemente amplio
como para que se produzca una diferencia de so-
lubilidad de la Forma B en el sistema disolvente
entre las temperaturas superior e inferior de dicho
gradiente.
De manera conveniente, aunque no necesaria,
se puede estimular la cristalizacion de la Forma B
mediante la siembra de nucleos de cristalizacion
de Forma B pura, previamente obtenida.
En las patentes y solicitudes de patente pu-
blicadas EP-A-0188081, EP-A-0223403, WO-A-
96/24595, EP-A-0810224 y US-A-5672612, incor-
poradas aqu como referencia, se describen con
detalle los tipos de trastornos, relacionados con
disfunciones del sistema nervioso central, para
cuyo tratamiento esta indicado el clorhidrato de
paroxetina. Dado que la accion terapeutica esta
ligada a la propia paroxetina y no a sus sales,
que sirven unicamente de vehculo para la misma,
la Forma B del maleato de paroxetina objeto de
la presente invencion presenta el mismo tipo de
actividad terapeutica y a dosis semejantes a las
descritas.
Por otro lado, el polimorfo Forma B del ma-
leato de paroxetina puede ser utilizado para la
preparacion de formulaciones farmaceuticas de di-
ferentes tipos, ya que presenta unas excelentes
caractersticas en cuanto a estabilidad y mane-
jabilidad, mediante su asociacion con excipien-
tes farmaceuticos aceptables bien conocidos por
el experto en la materia. Dichas formulaciones
farmaceuticas, en lo que se reere a vas de admi-
nistracion, excipientes y otros aditivos son com-
pletamente similares a las tambien descritas con
detalle en las patentes anteriormente menciona-
das, incorporadas tambien aqu como referencia
para dichos aspectos, unicamente sustituyendo en
las formulaciones farmaceuticas descritas en di-
chas patentes las diferentes formas de clorhidrato
de paroxetina a las que las mismas se reeren por
la Forma B del maleato de paroxetina objeto de
la presente invencion.
Aunque la forma B del maleato de paroxetina
resulta apropiada para cualquier tipo de forma
farmaceutica, dada su facilidad de administracion
se preeren las formas orales tales como table-
tas, comprimidos y capsulas. Dichas formas ora-
les pueden ser preparadas mediante tecnicas con-
vencionales, bien conocidas por el experto, uti-
lizando los excipientes habituales tales como, a
modo de ejemplo, el almidon en sus diferentes for-
mas y derivados, estearatos, celulosa microcrista-
lina, polmeros de alquilcelulosa, polmeros tipo














recubrirse con pelculas protectoras, mediante el
empleo de tecnicas tambien convencionales.
A continuacion, con el objeto de facilitar al
experto la comprension de la presente invencion, y
sin que deban ser interpretados como limitaciones




Obtencion de maleato de paroxetina Forma A
Siguiendo la metodica operatoria descrita en
el ejemplo 2 de la patente US-A-4007196 se ob-
tiene maleato de paroxetina Forma A que pre-
senta un espectro de infrarrojo en estado solido
(KBr) y un diagrama de difraccion de rayos X de
polvo que son conformes con los que se muestran
en las guras 1 y 3 y en la tabla 2.
Ejemplo 2
Obtencion de maleato de Paroxetina Forma B, a
partir de paroxetina base
En un matraz de 250 mL provisto de termo-
metro, agitacion magnetica, embudo de adicion
y refrigerante, se disuelven 10 g (30,36 mmoles)
de paroxetina base en 50 mL de 2-propanol. Se
calienta la mezcla a 40C y se inicia la adicion de
una disolucion formada por 4,402 g (37,9 mmo-
les) de acido maleico en 22 mL de 2-propanol,
manteniendo la adicion gradualmente a lo largo
de un perodo de 25 minutos. Al cabo de apro-
ximadamente un minuto de nalizar la adicion
comienza a precipitar la sal formada. Se man-
tiene la temperatura a 40C durante 30 minutos,
se deja enfriar a temperatura ambiente (20C),
se mantiene durante 1 hora mas en agitacion a
dicha temperatura, se ltra y se lava el producto
con isopropanol sobre el propio ltro. El producto
obtenido se seca a 50C y vaco inferior a 50 mm
Hg, obteniendose 11,54 g de maleato de paroxe-
tina Forma B (rendimiento 85,3 %) que presenta
un espectro de infrarrojo en estado solido (KBr)
y un diagrama de difraccion de rayos X de polvo
que son conformes con los que se muestran en las
guras 2 y 4 y en la tabla 1.
Ejemplo 3
Obtencion de maleato de paroxetina Forma B, a
partir de maleato de paroxetina Forma A
En un matraz de 250 mL provisto de agitacion
mecanica y sobrepresion de a nitrogeno se car-
gan 10 g de maleato de paroxetina Forma A, 12,5
mL de tolueno y 37,5 mL de 2-propanol. La sus-
pension blanca resultante se calienta hasta diso-
lucion, observandose que entre 55C y 65C todo
el producto ya esta disuelto. Se retira la cale-
faccion y se deja que la disolucion se enfre poco
a poco. Cuando la temperatura alcanza los 44C
se efectua una siembra con una peque~na cantidad
de cristales de maleato de paroxetina Forma B.
Cuando la temperatura alcanza los 40C se ini-
cia la precipitacion masiva de un solido pesado
y, una vez alcanzada la temperatura de 25C se
mantiene la agitacion durante una hora mas. El
producto precipitado se ltra, se lava sobre el l-
tro con 5 mL de 2-propanol y se seca a 50C y
vaco inferior a 50 mm Hg, obteniendose 9,12 g
de maleato de paroxetina Forma B (rendimiento
91,2%) que presenta un espectro de infrarrojo en
estado solido (KBr) y un diagrama de difraccion
de rayos X de polvo que son conformes con los
4
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que se muestran en las guras 2 y 4 y en la tabla
1.
Ejemplo 4
Ensayos de estabilidad acelerada
Muestras de maleato de paroxetina Forma A y
Forma B se envasan en doble bolsa de polietileno
y se almacenan a 40C y 75 % de Humedad Re-
lativa. Las muestras se analizan en el momento
de su envasado mediante HPLC y, utilizando la
misma tecnica, se analizan al cabo de un mes y
de seis meses de almacenamiento.
Tanto al cabo de un mes como de seis meses
se observa que la Forma B permanece substan-
cialmente inalterada. Por el contrario, la Forma
A al cabo de un mes muestra claros signos de
degradacion ya que aparecen nuevas impurezas y
alguna de las existentes en la muestra original au-
mentan sensiblemente de proporcion. Al cabo de
seis meses la Forma A muestra un grado de degra-
dacion importante respecto del producto inicial.
Ejemplo 5
Formulacion farmaceutica para comprimidos
Mediante tecnicas convencionales de mezcla-
do, granulacion y compresion, se obtienen com-
primidos cuya formulacion contiene, para cada
unidad, los siguientes ingredientes:
Maleato de paroxetina (Forma B) : 27.05 mg
Almidon glicolato sodico : : : : : : : : 15.00 mg
Metilcelulosa 15 cps : : : : : : : : : : : : : 15.00 mg
Estearato de magnesio : : : : : : : : : : 3.00 mg















Formulacion farmaceutica para comprimidos
Mediante tecnicas convencionales de mezcla-
do, granulacion y compresion, se obtienen com-
primidos cuya formulacion contiene, para cada
unidad, los siguientes ingredientes:
Maleato de paroxetina (Forma B) : 27.05 mg
Croscarmelosa sodica : : : : : : : : : : : 12.00 mg
Polivinilpirrolidona K-30 : : : : : : : : 10.00 mg
Estearato de magnesio : : : : : : : : : : 3.00 mg
Celulosa microcristalina : : : : : : : : : 247.95 mg
Ejemplo 7
Formulacion farmaceutica para capsulas
Mediante tecnicas convencionales de mezcla-
do, granulacion y rellenado, y utilizando capsulas
de gelatina del numero 2, se obtienen capsulas
cuya formulacion contiene, para cada unidad, los
siguientes ingredientes:
Maleato de paroxetina (Forma B) : 27.05 mg
Almidon pregelatinizado : : : : : : : : 10.00 mg
Almidon glicolato sodico : : : : : : : : 8.00 mg
Estearato de magnesio : : : : : : : : : : 2.00 mg
Lactosa monohidrato : : : : : : : : : : : : 152.95 mg
5
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REIVINDICACIONES
1. Polimorfo de maleato de paroxetina en
Forma B caracterizado porque muestra, subs-


















d=espaciado en A; I(%)=intensidad relativa  5 %
y un espectro de infrarrojo substancialmente coin-
cidente con el que se muestra en la gura 2.
2. Formulaciones farmaceuticas caracteriza-
das por contener el maleato de paroxetina en
Forma B de la reivindicacion 1 asociado con exci-
pientes y otros aditivos farmaceuticamente acep-
tables.
3. Utilizacion del maleato de paroxetina en
Forma B de la reivindicacion 1 para la fabricacion














nos relacionados con disfunciones del sistema ner-
vioso central.
4. Procedimiento de obtencion del maleato de
paroxetina caracterizado porque primero se pre-
para una disolucion de maleato de paroxetina en
un disolvente o mezcla de disolventes y a conti-
nuacion se precipita de dicha disolucion el ma-
leato de paroxetina en Forma B de la reivindi-
cacion 1.
5. Procedimiento segun la reivindicacion 4,
caracterizado porque la disolucion de maleato
de paroxetina de partida se prepara mediante la
salicacion de una disolucion de paroxetina base
en el disolvente o en la mezcla de disolventes por
adicion de acido maleico o de una sal del mismo
desplazable por la paroxetina base.
6. Procedimiento segun la reivindicacion 4,
caracterizado porque la disolucion de maleato
de paroxetina de partida se prepara mediante la
disolucion en el disolvente o mezcla de disolventes
de maleato de paroxetina obtenido previamente
en su Forma A.
7. Procedimiento segun por lo menos una de
las reivindicaciones 4 a 6, caracterizado porque
el disolvente o mezcla de disolventes se selecciona
entre los alcoholes de bajo o alto punto de ebu-
llicion, las cetonas, los esteres, los hidrocarbu-
ros alifaticos o aromaticos, los eteres acclicos o
cclicos, los hidrocarburos clorados, las alquilami-
das y agua.
8. Procedimiento segun la reivindicacion 7,
caracterizado porque el disolvente o mezcla
de disolventes se selecciona entre los alcoholes
alifaticos de cadena corta y/o sus mezclas con hi-
drocarburos aromaticos.
9. Procedimiento segun por lo menos una de
las reivindicaciones 4 a 8, caracterizado porque
la disolucion de maleato de paroxetina se siem-
bra con nucleos de cristalizacion de maleato de
paroxetina en Forma B.
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